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論文内容の要旨
古川純ーー
細胞質型のプリオン蛋白CPrPc)は膜糖蛍白でその役割は現在のところ不明である(Crcutzfcldt-J ako b病
のような神経変性疾患はPrPcの構造が変化したPrPscが病原体である)。我々は以前、ハムスターで肝線維
化の際、活性化.したar~_細胞(筋線維芽細胞掠細胞)(こPrPcが発現することを見い出した。また最近、 PrPc
が脳以外に、ヒト、ハムスター、ヒツジ等の消化管、腎、肺に分布すること、 Hrljにおいては繊毛を持たな
いクララ細胞がPrPc陽性の頼粒を有することが報告されている。クララ細胞は肺胞が傷害を受けた際、 n
型肺胞上皮細胞とともに肺胞上皮修復に関号し、気通再牛、の為の幹細胞と考えられている。今回、我々は
肺の線維化において、肺の幹細胞としてのクララ細胞と主要なコラーゲンマトリックス産牛細胞としての
筋線維穿細胞の増殖を明らかにする為に、ハムスターの疋常およびブレオマイシンの経気管支投与によっ
て作製した線維化肺におけるそれらの局主、分布密度等をPrPcとα-smoothmusclc actin (α-SMA)に
よる免疫組織化学を用いて調べた。正常肺ーでは、細気管支に多く分布し小頼粧を有するクララ細胞の細胞
質にPrPcの発現が認められたが、核と頼粒には発現は認めなかった。プレオマイシンの経気管支投与によっ
て作製した線維化肺では終末細気管支周囲の線維化巣において細気管支が増殖し、増殖細気管支はPrPc陽
性のクララ綱胞に覆われていた。また、 PrPc陽性細胞は、肺胞管の上皮と肺胞の再牛した上皮にも存在し
ていた。また、線維化東にはα-SMA陽性の筋線維芽細胞が多数存在したが、 PrPc陽性細胞とはその分布
は異なっていた。これらの所見よりクララ細胞が増殖し終末細気管支から線房に遊止し、附i胞が傷害を受
けた際、肺の幹細胞として増殖し、損傷を修復する可能性、肝と肺の筋線維芽細胞のheterogeneityの可能
性を示唆している。
論文審査の結果の要旨
細胞質型のプリオン蛋白(PrPc)は膜糖蛋白でその役割は現在のところ不明である(Creutzfeldt-.lakob病
のような神経変件ー疾患はPrPcの構浩が変化したPrPscが病原体である)。著者らは以前、ハムスターで肝線
維化の際、活性化した肝足細胞(筋線維穿細胞様細胞)，こPrPcが発現することを見い出した。また最近、
PrPcが脳以外に、ヒト、ハムスター、ヒツジ等の消化管、腎、肺に分布すること、附iにおいては繊毛を持
たないクララ細胞がPrPc陽性の頼杭を有することが報告されているのクララ細胞は肺胞が傷害を受けた際、
日型肺胞上皮細胞とともに肺胞上皮修復に関号する幹細胞と考えられている。そこで、肺の線維化において、
ー22-
肺の幹細胞としてのクララ細胞と主要なコラーゲンマトリックス産主主細胞としての筋線維芳綱胞に焦点を
当て、ハムスターのiF.'，常肺およびブレオマイシンの経気管支投与によって作製した線維化肺におけるそれ
らの局在、分布密度とPrPc発現を免疫組織化学的に調べた。正常肺では、細気管支に多く分布し小頼粒を
宵するクララ綱胞の細胞質にPrPcの発現が認められたが、核と頼粒には発現は認めなかったG ブレオマイ
シンの経気管支投与によって作製した線維化肺では終末細気管支周囲の線維化巣において細気管支が増殖
し、増殖細気管支はPrPcI場性のクララ細胞に櫨われていた。また、 PrPc働性細胞は、肺胞管の上皮と肺胞
の再生した 1-皮にも存杭していた。一方、線維化巣にはα-smoothrnuscJe actin陽性の筋線維芽細胞が多
数存在したが、これらの細胞にはPrPcの発現は認めなかった。これらの所見より、肺胞が傷害を受けた際、
クララ細胞が肺の幹細胞として増殖し、 j員傷を修復する可能性、肝とijr!iの筋線維芽細胞のheterogeneit Yの
可能性が示唆された。
この成績は、肺の線維化におけるPrPc陽性細胞の畠;義を解明するとともに、月r線*uイtとの異同を明らか
にしたものであり、昔者は時士(医学)の宇{立を授与されるに値するものと判定したο
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